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ВВедение
Иммунная система играет важную роль в процессах, 
связанных с гестацией. Иммунологические процессы 
регулируют все этапы развития эмбриона и плода, от 
имплантации до рождения. Изменение функциональ-
ной активности и дифференцировки клеток иммунной 
системы уже с ранних сроков беременности может 
определять формирование акушерской патологии. Бе-
ременность является иммунологическим феноменом, 
при котором материнская иммунная система сохраня-
ет иммунологическую толерантность к плоду и, в тоже 
время, защищает его от воздействия патогенных аген-
тов [1].
В последние годы появились работы о важной 
роли механизмов врожденного иммунитета в репро-
дуктивной функции человека. Врожденный имму-
нитет является первой линией защиты организма от 
патогенов. Он реализуется через клеточные и гумо-
ральные факторы. 
Одним из звеньев врожденной иммунной систе-
мы, обеспечивающих защиту матери и плода от ин-
фекции, являются фагоциты, которые мигрируют в 
секреты генитального тракта и осуществляют за-
хват патогенных микробных агентов, а также уча-
ствуют в регуляции иммунного ответа организма 
хозяина путем модуляции экспрессии протеолити-
чески активируемых рецепторов и продукции ци-
токинов клетками, которые вовлечены в развитие 
воспалительного и иммунного ответов. Наиболее 
быстро реагирующими факторами на внедрение чу-
жеродных микроорганизмов являются нейтрофилы 
[1, 2]. 
нейтроФилы и их роль В орГаниЗМе 
челоВеКа
Полиморфные нейтрофильные гранулоциты (нейтро-
филы), клетки врожденного звена иммунной системы, 
обеспечивают защитные реакции организма в ответ на 
проникновение в организм чужеродных агентов и по-
явление собственных дефектных клеток организма [3]. 
Нейтрофилы созревают в костном мозге и посту-
пают в кровеносное русло дифференцированными 
клетками, со сформированным цитотоксическим по-
тенциалом. Зрелые сегментоядерные нейтрофилы в 
норме являются основным видом лейкоцитов, цирку-
лирующих в крови человека, составляя от 50% до 70% 
(2000–5500 клеток в 1 мкл) общего количества лейко-
цитов крови [4, 5]. 
Диаметр нейтрофилов составляет 9–12 мкм [6]. Им 
свойственна уникальная морфология: ядро сегменти-
рованное (обычно состоит из 3 сегментов) с плотно 
упакованным хроматином (гетерохроматином); цито-
плазма содержит нейтральные (по данным окраши-
вания) гранулы. Различают 4 разновидности гранул 
этих клеток: азурофильные (первичные), специфиче-
ские (вторичные), желатиназные (третичные) и секре-
торные. Специфические гранулы содержат фермен-
ты, проявляющие свою активность при нейтральных 
и слабощелочных значениях рН: лактоферрин, ще-
лочную фосфатазу, лизоцим, а также белок BPI, свя-
зывающий витамин В12. В специфических гранулах 
содержится большое количество фермента НАДФ-
оксидазы, катализирующего «кислородный взрыв» 
и образование активных форм кислорода. Азуро-
фильные гранулы содержат набор ферментов, актив-
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ных при кислых значениях рН: миелопероксидазу, 
α-фукозидазу, 5’-нуклеотидазу, β-галактозидазу, арил-
сульфатазу, α-маннозидазу, N-ацетилглюкозаминидазу, 
β-глюкуронидазу, кислую глицерофосфатазу, лизоцим, 
нейтральные протеазы (катепсин G, эластазу, коллаге-
назу, азурацидин), а также дефензины, кателицидины, 
лактоферрин, гранулофизин, кислые глюкозаминогли-
каны и другие вещества. Желатиназные гранулы со-
держат желатиназу. Четвертый тип гранул – секретор-
ные везикулы – содержат щелочную фосфатазу [3,4, 5].
Получив сигнал, клетки мигрируют по градиенту 
концентрации хемотаксических факторов в область 
повреждения, где проявляют свою функциональную 
активность. Спектр хемотаксинов разнообразен: ми-
кробные продукты, провоспалительные цитокины, 
производные системы комплемента, фибринолиза, 
факторы активации тромбоцитов, эйкозанойды, произ-
водные внеклеточного матрикса [4, 6]. Активирован-
ный нейтрофил может оказывать свое действие на объ-
ект одним из следующих способов: фагоцитировать и 
уничтожить в фаголизосомах или выделять наружу 
биологически активные продукты и ДНК. Внеклеточ-
ные структуры, состоящие из нуклеиновых кислот и 
ферментов, секретируемые нейтрофилами в ответ на 
стимулы, были открыты в 2004 году немецкими и аме-
риканскими учеными и названы нейтрофильными вне-
клеточными ловушками (НВЛ) [3, 6].
Молекула ДНК считается основным структурным 
элементом внеклеточных ловушек, формируемых ней-
трофильными гранулоцитами. Нити ДНК в составе 
НВЛ имеют диаметр 15–17 нм, а в комплексе с лока-
лизованными на них белками – от 25 до 50 нм. Отри-
цательно заряженная молекула ДНК служит основой 
для адсорбции участвующих в коагуляции плазменных 
сериновых протеаз (факторы XI, XII и калликреин) [5, 
6]. Экспериментальные данные наглядно иллюстри-
руют, что НВЛ – это основа для адгезии тромбоцитов 
и эритроцитов, ранее неизвестное связующее звено 
между инфекцией, воспалением и тромбозом. Катион-
ные белки внеклеточных ловушек определяют способ-
ность данных структур к эффективному киллингу па-
тогенных бактерий [7, 8].
Белки в ловушки секретируются из всех типов гра-
нул нейтрофилов. Из азурофильных первичных гранул 
в НВЛ попадают эластаза, катепсин G и миелоперок-
сидаза. Специфические гранулы являются источником 
лактоферрина, третичные гранулы – желатиназы. Кро-
ме того, в сетях обнаруживаются многочисленные бел-
ки, вовлекающие в активацию клеточное микроокру-
жение ловушек [3].
ФорМироВание нВл Во ВреМя 
береМенности В норМе и При 
раЗличных ПатолоГичесКих 
состояниях
Нейтрофилы участвуют в различных этапах репродук-
тивного цикла: от оплодотворения и до рождения. При 
нормально протекающей беременности с увеличением 
срока наблюдается тенденция к возрастанию нейтро-
филов, увеличивается их фагоцитарная активность [9].
В последние годы показано, что при оплодотворе-
нии происходит стимуляция миграции нейтрофилов в 
слизистые оболочки женского репродуктивного трак-
та, где они активно функционируют путем фагоцитоза 
или образования НВЛ, которые обладают бактерицид-
ностью [1, 3]. Нейтрофильные внеклеточные ловуш-
ки в первую очередь осуществляют защиту репродук-
тивного тракта матери и плода от инфекций. Ловушки 
обладают избирательной бактерицидностью. Они по-
давляют рост патогенных и условно-патогенных ми-
кроорганизмов, но слабо влияют на непатогенные 
микроорганизмы, в частности лакто- или бифидобак-
терии. Последние обладают выраженным апоптоген-
ным действием на нейтрофилы, то есть, стимулируют 
образование НВЛ. В меньшей степени представители 
нормальной микрофлоры стимулируют внутриклеточ-
ные киллинговые системы, не провоцируют выброс 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин 1α, ин-
терлейкин 1β, интерлейкин 8, фактор некроза опухоли 
α, рецепторный антагонист интерлейкина 1 и интер-
лейкин 6), но при этом усиливают секрецию бакте-
рицидных белков (лактоферрина). Таким образом, 
нейтрофилы участвуют не только в антимикробной за-
щите, но и в регуляции микробиоценоза генитального 
тракта [3, 10]. 
Кроме защитной функции, нейтрофилы фигуриру-
ют в процессе подготовки организма беременной жен-
щины к родам, являясь источниками коллагеназы, эла-
стазы и других энзимов, способных расщеплять белки 
внеклеточного матрикса. Матриксные металлопротеи-
назы считаются ключевыми эффекторами тканевого 
ремоделирования шейки матки. Они секретируются в 
межклеточное пространство преимущественно нейтро-
филами и денатурируют фибриллярные коллагены, ак-
тивно разрушают денатурированные нити коллагена и 
специфично взаимодействует с компонентами базаль-
ной мембраны – коллагеном IV типа и эластином [11].
Функционирование иммунной системы при бере-
менности тесно связано с женскими половыми сте-
роидными гормонами, которые способны оказывать 
выраженное иммуномодулирующее действие [12]. 
Прогестерон и эстрадиол реализуют свои эффекты по-
средством связывания со специфическими рецептора-
ми клеток иммунной системы [13]. В исследованиях 
in vitro установлено, что прогестерон увеличивает хе-
мотаксис нейтрофилов, в то время как эстрогены его 
уменьшают [12]. Женские половые стероидные гор-
моны в концентрации, соответствующей I триместру 
беременности, способствуют успешной импланта-
ции и последующей плацентации, повышая спонтан-
ную активность миелопероксидазы (МПО) и эласта-
зы. При этом комбинация эстрадиола и прогестерона, 
уровень которых соответствует III триместру бере-
менности, стимулирует окислительную активность 
нейтрофилов, что, возможно, обусловлено участием 
НАДФ-оксидазного комплекса и МПО данных клеток 
в индукции родовой деятельности [13]. Прогестерон 
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в концентрации, соответствующей первому и второ-
му триместрам беременности, стимулирует образова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек [14]. При 
патологии беременности взаимосвязь между функци-
ональной активностью нейтрофилов и уровнем жен-
ских половых гормонов не исследована. 
НВЛ могут не только бороться с болезнью, но и вы-
звать заболевание в зависимости от места и количества 
их образования [15]. Имеются сообщения о роли НВЛ 
в патогенезе заболеваний самого различного происхо-
ждения, таких как аппендицит [16], малярия [17], тубер-
кулез [18], кожный лейшманиоз [19], эксперименталь-
ная дизентерия [16], системная красная волчанка [20], 
периодонтит [21], тромбоз вен нижних конечностей [8, 
22], мастит [23]. Установлено нарушение образования 
НВЛ и при акушерско-гинекологической патологии, а 
именно при бактериальном вагинозе, бесплодии, гесто-
зе, антифосфолипидном синдроме (табл. 1). 
НВЛ, образующиеся в цервикальном канале, спо-
собны задерживать не только микроорганизмы, но 
и сперматозоиды, препятствуя их проникновению в 
матку и оплодотворению. Фермент ДНКаза семенной 
жидкости способен растворять нити ДНК нейтрофи-
лов для сохранения фертильности сперматозоидов. 
Так, избыточное содержание нейтрофильных грану-
лоцитов и их ловушек в цервикальном секрете при 
инфекционной патологии или отсутствие фермента 
ДНКазы семенной жидкости может приводить к бес-
плодию [3, 24].
Нейтрофилы цельной крови и ее лейкоцитарной 
взвеси в норме не образуют спонтанные НВЛ, не-
смотря на периодическое увеличение концентрации 
активаторов в сыворотке [22]. Это свидетельствует в 
пользу того, что в кровяном русле здоровых лиц фор-
мирования НВЛ не должно происходить, так как это 
может привести к окклюзии хлопьями ДНК мелких 
сосудов. Формирование НВЛ в кровотоке механически 
нарушает кровообращение в тканях и органах и спо-
собствует развитию таких патологических состояний 
при беременности, как гестоз и антифосфолипидный 
синдром [25, 28].
В настоящее время патофизиологические механиз-
мы развития гестоза до конца не ясны. Ряд авторов 
предполагают, что инициирующим патогенетическим 
фактором развития гестоза является недостаточность 
инвазии трофобласта в децидуальную оболочку мат-
ки, приводящая к неполноценности плацентации. При 
физиологическом течении беременности проникно-
вение цитотрофобласта в миометральные сегменты 
спиральных артерий матки ликвидирует мышечные 
клетки в артериальных сосудах субплацентарной зо-
ны матки, в связи с чем сосудистая стенка становит-
ся ареактивной к действию вазопрессорных нервных 
и гуморальных регуляторов [28, 29]. Недостаточность 
инвазии трофобласта приводит к нарушению физио-
логической трансформации стенок спиральных арте-
рий и изменению характера гемодинамики. Снижение 
перфузии маточно-плацентарного комплекса приво-
дит к повреждению тканей плаценты и выделению 
ряда медиаторов [25]. В опытах in vitro обнаружено, 
что микрочастицы синцитиотрофобласта, попавшие в 
кровоток матери, и ИЛ-8 способны активировать об-
разование НВЛ. Гистологическое исследование пла-
цент при гестозе показало, что все межворсинчатое 
пространство заполнено нейтрофильными внеклеточ-
ными ловушками, что приводит к уменьшению прито-
ка крови и возникновению гипоксии у плода [25, 28]. 
Активированные эндотелиальные клетки могут также 
индуцировать образование НВЛ. В свою очередь, НВЛ 
способны повреждать эндотелий, создавая порочный 
круг, ведущий у утяжелению гестоза [28, 29]. 
На протяжении многих лет, антифосфолипидный 
синдром (АФС) считался тромбофилическим рас-
стройством, при котором циркулирующие антифос-
фолипидные антитела приводят к активации каскада 
свертывания, что ведет к инфаркту плаценты и после-
дующей гибели плода. Последние исследования по-
казали роль воспаления в патогенезе прерывания бе-
ременности при АФС. В экспериментах на животных 
было установлено, что вводимые беременным мышам 
антифосфолипидные антитела связываются с трофо-
бластом и вызывают активацию каскада системы ком-
племента, в частности компонентов C3 и C5 [26]. Ком-
понент комплемента С5а активизирует нейтрофилы 
через C5a – рецептор (С5аR). Комплекс C5a-C5aR ин-
дуцирует экспрессию тканевого фактора на нейтрофи-
лах [26, 27]. Активированные нейтрофилы образуют 
НВЛ, высвобождают медиаторы воспаления, что спо-
собствует повреждению трофобласта и гибели плода 
[30]. В свою очередь, активация коагуляции является 
неотъемлемой частью воспалительной реакции. Пока-
зано, что при наличии воспаления сосудистой стенки 
НВЛ могут стимулировать внешний и внутренний пу-
ти коагуляции посредством адгезии тромбоцитов, эри-
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троцитов и увеличения факторов свертывания [8, 22].
ЗаКлючение
Нейтрофилы принимают активное участие в процес-
сах репродуктивного цикла – от зачатия до рождения. 
Полученные в последние годы новые данные о роли 
нейтрофилов и их способности образовывать нейтро-
фильные внеклеточные ловушки в норме и при пато-
логии открывают дополнительные патогенетические 
механизмы, лежащие в основе формирования гесто-
за, антивосфолипидного синдрома, бесплодия, а также 
позволяют разработать новые диагностические и тера-
певтические стратегии при этих состояниях. 
В настоящее время остается до конца не ясным, 
участвуют ли нейтрофилы и образуемые ими НВЛ в 
патогенезе при угрожающих преждевременных родах, 
привычном невынашивании, синдроме задержки раз-
вития плода, внутриутробном инфицировании плода. 
Будущие исследования позволят ответить на этот во-
прос.
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Abstract 
The review highlights and analyzes modern literature data on the participation of polymorphonuclear granulocytes (neu-
trophils) in reproduction system. The formation of extracellular traps to capture and to kill pathogens via release of net-like 
structures consisting of DNA, proteins and enzymes into the extracellular space is discussed. The role of neutrophil extracel-
lular traps in the functioning of reproductive system is described.
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